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学位論文内容の要旨 
 
腫瘍は細胞増殖を伴う疾患であり、腫瘍増殖のためには、腫瘍新生血管からの血流の維持が不可欠であると考えられ
ている。生体の組織・臓器への血流調節は、主に血管周囲神経を介した神経性調節で行われている。一方、腫瘍新生血
管には血管周囲神経が存在せず、さらに、平滑筋細胞がないため、腫瘍血管は機能的には受動血管として反応し、血流
の調節が欠如していると考えられる。以上のことから、腫瘍への血液を供給している細動脈および腫瘍新生血管に正常
組織の細動脈と同様の血管周囲神経の神経支配が存在すれば、宿主による神経性の血流調節により腫瘍への血流が過度
に増加するのを防ぎ、結果として腫瘍の増殖を抑制できる可能性が考えられる。 
そこで、本研究では in vivo での NGF による腫瘍増殖抑制効果とその作用機序を解明することを目的とし、以下の検
討を行い、結果と結論を得た。第 1 章では、ヒト前立腺癌細胞である DU145 細胞を nude mouse の皮下に移植し、浸透
圧ポンプを用いて皮下に NGF を持続投与し、in vivo における NGF の腫瘍増殖に及ぼす影響を検討した。その結果、NGF
は 1 週間の持続皮下投与により、DU145 細胞の増殖抑制を起こすことが明らかとなった。第 2 章では、NGF 2 週間投与
の DU145 腫瘍増殖およびヒト線維肉腫細胞 HT1080 腫瘍増殖に及ぼす影響を検討した。さらに、NGF 投与中止後の経時
的腫瘍体積変化を検討した。その結果、DU145 細胞および HT1080 細胞移植後、NGF 2 週間投与によって、Saline 投与
群と比較して有意に腫瘍増殖が抑制され、NGF 2 週間投与中止後も、Saline 投与群と比較して有意に腫瘍増殖の抑制が
持続した。第 3 章では NGF 存在下で培養した DU145 細胞および HT1080 細胞の細胞生存率を in vitro で検討した。さら
に、NGF 存在下に培養した DU145 細胞を nude mouse に移植し、in vivo で腫瘍体積変化を経時的に検討した。その結果、
in vitro 系では、NGF は DU145 細胞に対しては増殖能の低下、HT1080 細胞に対しては増加を起こすが、in vivo の腫瘍増
殖においてこれらの細胞増殖能に直接的な影響を与えないことが示唆された。第 4 章では NGF 2 週間投与後の腫瘍内新
生血管数と腫瘍内血管平滑筋細胞量について免疫染色法を用いて検討した。その結果、DU145 細胞および HT1080 細胞
移植後に増大した腫瘍組織において、NGF 2 週間投与は腫瘍内新生血管数に変化を与えなかったが、腫瘍内血管平滑筋
細胞量は、Saline 投与群と比較して、NGF 2 週間投与群で有意な増加が認められた。第 5 章では NGF のマウス大動脈の
血管平滑筋細胞および血管内皮細胞に対する細胞遊走促進作用について検討した。その結果、NGF は in vitro において、
マウス血管平滑筋細胞の細胞遊走能を有意に増強させたが、マウス血管内皮細胞の細胞遊走能に影響を及ぼさなかった。
以上の結果より、本研究で得られた NGF による in vivo における腫瘍増殖抑制効果は、NGF の腫瘍細胞増殖に対する直
接的な作用ではなく、NGF が直接的にマウス血管平滑筋細胞に作用し、腫瘍新生血管部位への血管平滑筋の遊走を促進
し、または、血管周囲神経分布促進によって間接的に腫瘍新生血管の成熟を促進させることにより、腫瘍の血管構造を
変化させ、腫瘍増殖が抑制された可能性が示唆される。 
 生体の血流調節を担う血管周囲神経に着目し、血管周囲神経の神経性調節を介した血管成熟化による抗腫瘍作用を持
つ薬物の開発を目指す本研究は、これまでの抗腫瘍薬にはない治療有効性の高い特徴を持つ、新しい抗腫瘍薬の開発の
一助となると考える。 
 論文審査結果の要旨 
 
腫瘍は細胞増殖を伴う疾患であり、腫瘍増殖のためには、腫瘍新生血管からの血流の維
持が不可欠であると考えられている。生体の組織・臓器への血流調節は、主に血管周囲神
経を介した神経性調節で行われている。一方、腫瘍新生血管には血管周囲神経が存在せず、
さらに、平滑筋細胞がないため、腫瘍血管は機能的には受動血管として反応し、血流の調
節が欠如していると考えられる。以上のことから、腫瘍への血液を供給している細動脈お
よび腫瘍新生血管に正常組織の細動脈と同様の血管周囲神経の神経支配が存在すれば、宿
主による神経性の血流調節により腫瘍への血流が過度に増加するのを防ぎ、結果として腫
瘍の増殖を抑制できる可能性が考えられる。本研究では in vivo での NGF による腫瘍増殖
抑制効果とその作用機序を解明することを目的とし、以下の検討を行い、結果と結論を得
た。ヒト前立腺癌細胞である DU145 細胞を nude mouse の皮下に移植し、浸透圧ポンプを用
いて皮下に NGF を持続投与し、in vivo における NGF の腫瘍増殖に及ぼす影響を検討した結
果、NGF は 1 週間の持続皮下投与により、DU145 細胞の増殖抑制を起こした。NGF 2 週間投
与の DU145 腫瘍増殖およびヒト線維肉腫細胞 HT1080 腫瘍増殖に及ぼす影響を検討し、NGF
投与中止後の経時的腫瘍体積変化を検討した結果、DU145 細胞および HT1080 細胞移植後、
NGF 2 週間投与によって、Saline 投与群と比較して有意に腫瘍増殖が抑制され、NGF 2 週間
投与中止後も、Saline 投与群と比較して有意に腫瘍増殖の抑制が持続した。NGF 存在下で
培養した DU145 細胞および HT1080 細胞の細胞生存率を in vitro で検討し、NGF 存在下に培
養した DU145 細胞を nude mouse に移植し、in vivo で腫瘍体積変化を経時的に検討した。
その結果、in vitro 系では、NGF は DU145 細胞に対しては増殖能の低下、HT1080 細胞に対
しては増加を起こすが、in vivo の腫瘍増殖においてこれらの細胞増殖能に直接的な影響を
与えなかった。NGF 2 週間投与後の腫瘍内新生血管数と腫瘍内血管平滑筋細胞量について免
疫染色法を用いて検討した。その結果、DU145 細胞および HT1080 細胞移植後に増大した腫
瘍組織において、NGF 2 週間投与は腫瘍内新生血管数に変化を与えなかったが、腫瘍内血管
平滑筋細胞量は、Saline 投与群と比較して、NGF 2 週間投与群で有意な増加が認められた。
NGF は in vitro において、マウス血管平滑筋細胞の細胞遊走能を有意に増強させたが、マ
ウス血管内皮細胞の細胞遊走能に影響を及ぼさなかった。以上の結果より、本研究で得ら
れた NGF による in vivo における腫瘍増殖抑制効果は、NGF の腫瘍細胞増殖に対する直接的
な作用ではなく、NGF が直接的にマウス血管平滑筋細胞に作用し、腫瘍新生血管部位への血
管平滑筋の遊走を促進し、または、血管周囲神経分布促進によって間接的に腫瘍新生血管
の成熟を促進させることにより、腫瘍の血管構造を変化させ、腫瘍増殖が抑制された可能
性が示唆される有意義な論文で、博士の学位に値すると判断した。 
 
 
 
